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NOUVELLES COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMATOLOG IQUES 

L'invention se rapporte a une nouvelle composition cosmetique ou 

dermatologique destinee a lutter contre Ie vieillissement de la peau et/ou a 

augmenter I'elasticite de la peau. 

Le vieillissement de la peau est un phenomene complexe, faisant 

intervenir de nombreuses reactions plus ou moins lentes et qui conduisent a une 

diminution de I'elasticite cutanee et a Tapparition de rides. 

Ces modifications des propriety biomecaniques sont principalement 

dues a 1'evolution de deux des principals macromoldcules du derme, le collagene 

et 1'elastine. 

II est en effet connu que le collagene se renouvelle moins vite au cours 
du vieillissement et que le remplacement des fibres vieillies devient plus difficile, 
en raison notamment de Tapparition de liaisons croisees internes formant des 
ponts entre les fibres de collagene. 

Ces liaisons dont le nombre augmente avec Tage participent au 
raidissement et a ia rigidification des tissus qui sont des phenomenes 
caracteristiques d'un tissu vieillissant 

II a ete egalement montre que ces liaisons de pontage proviennent 
notamment d'une fixation du glucose sur le collagene, en particulier sur les residus 
lysine et hydroxyzine de ce dernier (ref. 1). 

Cette fixation non enzymatique du glucose est connue sous le nom de 
glycation et a ete mise en evidence depuis longtemps, notamment par les travaux 
de Maillard. Depuis, la fixation d'autres sucres, comme le fructose ou le ribose, a 
tt6 egalement montree. 

La fixation du glucose sur les proteines met en jeu une serie de 
reactions parmi lesquelles la formation de bases de Schiff instables qui se 
rearrangent en des produits plus stables, connus sous le nom de produits 
d'Amadori. Au cours du temps, ces produits d'Amadori peuvent alors reagir avec 
une variete de moiecules, pour donner finalement apres rearrangement des 
structures irreversibles. 
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Dans le cas du glucose, des experiences ont montre que Tun des 
produits irreversibles finalement formes est le [ 2-(2-furoyl)-4(5 H 2.fu r anyl)-lH- 
imidazole]. 

Ce produit est brun jaunatre et fluorescent. 

Dans le cas du glucose, une correlation a pu etre etablie entre 
1-augmentation du taux de glycation et raugmentation de la resistance a la traction 
du collagene (ref. 2) ainsi qu'une diminution de sa solubilite (ref. 3), etablissant le 
role nefaste de ces produits de glycation dans les proprietes mecaniques du 
collagene. 

II est connu d'autre part que la fixation du glucose sur les proteines 
entraine, en presence d'oxygene, la formation de radicaux libres (ref. 4). Les effets 
destructeurs des radicaux libres sur les different* constituants de la peau sont bum 
connus : peroxidation des lipides, coupure des proteines et des 
glycosaminoglycannes, pontage entre residus tyrosine et proteines, etc. Du fait de 
ces degradations, 1'apparition de radicaux libres constitue egalement un facteur de 

vieillissement du tissu cutane. 

Enfin. si la glycation du collagene se deroule en milieu oxydant, 
d'autres types de pontages sont egalement formes. Par exemple, la fructolysine est 
elle-meme degradee en N-(carboxymethyl) lysine ou est transformer apres 
reaction avec un residu arginine, pour donner finalement la pentosidine. 

Ces pontages resultant d'une glycoxydation des proteines augmentent 
egalement avec l'age chezrhomme (ref. 5). 

II a ete alors propose d'utiliser des substances empechant les produits 
d'Amadori de se rearranger au cours du temps en produits irreversibles. II a ete 
montre en particulier que raminoguanidine diminue la reticulation des proteines 
contenues dans les parois arterielles de sujets diabetiques. Uarninoguanidine agrt 
en bloquant la transformation des produits d'Amadori resultant du rearrangement 
du glucose et d'une proteine en [ 2K2^oylH(5)-(2-furanyl)-lH-irmdazole] (ref. 

6). 
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En outre, il est connu depuis longtemps que les diastases sont les 
enzymes responsables de la degradation de l'elastine par hydrolyse (ref. 7) et que 
par consequent les elastases contribuent egalement a la degradation des proprietes 
elastiques de la peau. 

Deux types diastases peuvent etre rencontrees dans la peau. Tout 
d'abord, Telastase leucocytaire est liberee par les polymorphonuclears suite a 
Texposition de la peau a une tension ou un stress, notamment un rayonnement 
ultraviolet, une pollution, une infection, etc. (ref. 8). D 'autre part des elastases 
appartenant a la classe de metalloproteases sont synthetisees par les fibroblastes 
du derme et ce de fa?on croissante avec l'age (ref 9). 

Le pontage du collagene par glycation et la rigidification des fibres qui 
en resulte d'une part, la destruction des fibres d'elastine sous 1'effet des elastases 
d'autre part, sont deux phenomenes dont la conjuguaison provoque une perte 
d'elasticite du derme qui conduit a la formation de rides et de ridules. II importe 
done d'agir simultanement sur les deux phenomenes pour restaurer une elasticite 
cutanee convenable et combattre r apparition des rides. 

Bien que Tutilisation de composes tels que Taminoguanidine montre 
deja une action anti-glycation, les Inventeurs de la presente demande de brevet ont 
cherche a ameliorer les resultats obtenus. 

Le but principal de la presente invention est done de fournir une 
nouvelle composition cosmetique ou dermatologique a action conjuguee anti- 
glycation et anti-elastase am^liorees et permettant d^viter la formation de 
radicaux libres. 

Un autre but de la presente invention conceme Tutilisation de 
composes anti-glycation et de composes anti-elastase en vue de la preparation 
d'une composition cosmetique. 

La composition selon la presente invention, en vue de lutter contre le 
vieillissement et/ou d'augmenter 1'elasticite de la peau, se caracterise en ce qu'elle 
comprend un premier principe actif choisi parmi les composes naturels ou 
synthetiques capables d'inhiber la formation de produits d'Amadori par reaction 



WO 96/28008 



4 



PCT/FR96/00811 



non enzymatique de sucres, notamment de glucose, avec le collagene de la peau, 
ledit premier principe actif etant constitue d'un compose unique ou d'un melange 
de plusieurs composes; et en ce qu'elle comprend un second principe actif choisi 
parmi les composes naturels ou synthetiques capables d'inhiber l'activite des 

5 elastases de la peau, ledit second principe actif etant constitue d'un compose 
unique ou d'un melange de plusieurs composes. 

La presente invention resulte de la decouverte surprenante que certains 
produits peuvent bloquer la glycation des proteines a un stade anterieur a celui de 
la formation de produits d' Amadori. 

10 De cette facon, le mecanisme de la degradation du collagene par 

glycation, peut etre bloque de facon encore plus precoce qu'auparavant et permet 
ainsi d'obtenir de meilleurs resultats sur l'elasticite de la peau. 

Selon l'invention, le premier principe actif est choisi notamment parmi 
les acides amines, de preference basiques, notamment la lysine, rarginine, 

15 l'histidine; les peptides, de preference ceux contenant un ou plusieurs acides 
amines basiques; l'allantome; la vitamine E; la vitamine B,; la vitamine B 6 ; la 
thiouree; le dithiothreitol; les derives du silicium organique et/ou les derives de 
ces produits. 

Selon une forme de realisation preferee de la presente invention, les 
20 derives d'acides amines comprennent notamment le pyrrolidone carboxylate de 
lysine, le pyrrolidone carboxylate d'arginine, l'aspartate d'arginine. 

Selon l'invention, le second principe actif est choisi parmi les 
composes capables de bloquer Taction de l'elastase leucocytaire et/ou des elastases 
synthetisees par les fibroblastes. II est choisi notamment parmi les extraits 
25 vegetaux riches en tanins, en anthocyanosides, les oligomeres procyanidoliques, 
Textrait de soja, notamment les extraits proteiques de soja, Pa-l-anti-trypsine, les 
extraits d'algues, notamment les hydrolysats de proteines d'algue verte et les 
extraits de micro algues, les polysaccharides, notamment les polysaccharides 
sulfates, les c&amides. 
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Selon l'invention, la composition comprend, en pourcentage en poids 
par rapport au poids total de la composition, d'environ 0,01 % a environ 50 % en 
poids dudit premier principe actif, de preference d'environ 0,1 % a environ 10 % 
en poids, de fa9on plus preferee d'environ 0,2 % a environ 5 % en poids et 
d'environ 0,01 % a environ 50 % en poids dudit second principe actif, de 
preference d'environ 0,1 % a environ 10 % en poids, de fa<?on plus preferee 
d'environ 0,5 % a environ 5 % en poids. 

Selon une forme de realisation preferee de la presente invention, la 
composition comprend de plus au moins un compose naturel ou synthetique 
activateur de la synthese du collagene, notamment un extrait de Centella asiatica, 
de l'acide ascorbique, des peptides, des P-glucanes ou des extraits d'algues ou 
d'avoine en contenant, ou les derives de ces produits. 

Avantageusement, la concentration en compose activateur de la 
synthese du collagene varie d'environ 0,01% a environ 10 % en poids, de 
preference d'environ 0,05% a environ 5 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Selon une autre forme de realisation preferee de la presente invention, 
la composition comprend de plus au moins un compose naturel ou synthetique 
capable d'empecher la production de radicaux libres, ameliorant ainsi les 
proprietes inhibitrices de ia formation de radicaux libres du premier principe actif. 
On citera a titre illustratif de composes capables d'empecher la formation de 
radicaux libres utilisables dans le cadre de la presente demande de brevet la 
vitamine E ou ses esters, la vitamine C, les extraits de plantes riches en 
flavonoides ou polyphenols, telles que le Ginkgo biloba, le th€ vert, le chardon- 
marie, etc., l'acide cafeique, l'acide fenilique, le glutathion, les enzymes telles que 
la superoxyde dismutase, la glutathion reductase et la glutathion peroxydase, les 
sels de zinc, le mannitol ou un derive de ces produits. 

Avantageusement, la concentration en compose inhibant la production 
de radicaux libres varie d'environ 0,01 % a environ 20% en poids, de preference 
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d'environ 0,1 % a environ 5 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Selon une autre forme de realisation preferee de la presente invention, 
la composition comprend de plus au moins un compose naturel ou synthetique 

5 hvdratant, notamment les polyols, un constituant du facteur d'hydratation naturel 
(Natural Moisturing Factor ou NMF) tel que l'uree, un acide amine, un extrait de 
miel, de l'acide hyaluronique, un mucopolysaccharide, l'un des constituants du 
ciment intercellulaire tel que les ceramides, les acides gras, le cholesterol, etc., des 
phospholipides ou un derive de ces produits. 

10 Avantageusement, la concentration en compose hvdratant varie 

d'environ 0,1 % a environ 30 % en poids, de preference d'environ 0,5 % a environ 
10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Avantageusement, la composition selon l'invention comprend 
egalement un ou plusieurs agents conservateurs, filtres solaires, excipients, agents 

15 stabilisants et/ou parfums tels que ceux conventionnellement utilises dans 

rindustrie des cosmetiques. 

Selon une forme de realisation preferee de la presente invention, la 
composition comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
composition : 

20 . d'environ 0,1 % a environ 10 % de pyrrolidone carboxylate de 

lysine; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un extrait de soja possedant une 

activite anti-elastase ; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un melange de plantes a activite 

25 anti-elastase. 

Selon une autre forme de realisation preferee de la presente invention, 
la composition comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
composition : 

- d'environ 0,1 % a environ 10 % d'aspartate d'arginine; 

30 . d'environ 0,01 % a environ 2% d'oligomeres procyanidoliques. 
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Selon une autre forme de realisation preferee de la presente invention, 
la composition comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
composition : 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % de L-histidine; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un extrait de soja a activite anti- 

elastase; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un extrait d'algues a effet anti- 

elastase. 

Selon une autre forme de realisation preferee de la presente invention, 
la composition comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la 
composition : 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % de pyrrolidone carboxylate de L- 

lysine; 

- d'environ 0, 1 % a environ 5 % d'aspartate d'arginine; 

- d'environ 0,1 % a environ 10 % d'un extrait de soja a effet anti- 

elastase. 

Les compositions selon 1'invention sont particulierement bien adaptees 
pour un usage cosmetique ou dermatologique. A ce titre, elles peuvent se 
presenter sous toutes les formes galeniques habituellement utilisees pour ces 
produits, a savoir notamment solution aqueuse, alcoolique ou hydroalcoolique, 
emulsion eau-dans-huile ou huile-dans-eau, composition sous forme d'aerosol, 
poudre, microgranule, dispersion, lotion, pommade. Ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles des domaines consid&es. 

Les compositions selon 1'invention constituent notamment des 
compositions de nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour le visage, 
pour les mains ou pour le corps, par exemple creme de jour, creme de nuit, creme 
demaquillante, serum anti-age, lait corporel, lait de demaquillage, lait apres-soleil, 
lait de nettoyage, creme ou huile solaire, gel pour le visage ou pour le corps, 
produit anti-rides regenerant, composition de maquillage, composition auto- 
bronzante, composition pour le bain. 
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Les compositions selon 1'invention peuvent en outre consister en des 
preparations solides telles que savons ou pains de nettoyage. 

Elles peuvent egalement etre utilisees dans diverses compositions pour 
les cheveux, notamment des shampooings, des lotions de mise en plis, des lotions 
5 traitantes, des cremes ou gels coiffants, des compositions de teintures, des lotions 
ou gels antichute. 

Des avantages et caracteristiques supplemental de la presente 
invention apparaitront encore a la lumiere de la description plus detaiilee qui suit 
de modes de realisation particuliers de 1'invention, donnes a titre illustratif et non 
10 limitatif 

fyemple 1 . 

Prepare™ d'"™* cr *™r pom le visage 

Une composition comprenant les ingredients suivants (en pourcentage 
en poids par rapport au poids total de la composition) est preparee comme decrit 
15 ci-dessous. 

Ingredients Teneur(%) 
Phase 1 

Melange d'esters et d'huiles 30,4 

Acide stearique 3,1 

20 Gamma orizanol * 

Silicone volatile °» 8 

Esters de vitamine E * £ 

Anti-oxydants °> 03 
Phase 2 

25 Glycol 2,5 
Tensioactif anionique 

Carbomer °> 35 

Eaupuriftee 41 
Tridthanolamine 

30 Lactate de sodium a 60 % 0,43 
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Phase 3 

Acide hyaluronique 0, 1 25 
Extraits de plantes (vigne rouge, 

hamamelis, millepertuis) 1 

Extrait de prele 1,5 

Eau 10 
Phase 4 

Extrait purifie de proteines de soja 1 

Palmitate de Vitamine A 0,2 

Peptides de lysine 0,625 

PCA lysine 1 

Parfiim 0,35 

Conservateurs 0,55 
Preparation : 



Apres melange des differents constituants qui la compose, la phase 1 
est chauffee a 80°C sous agitation dans un fondoir. 

Le Carbomer contenu dans la phase 2 est disperse dans 1'eau a 90°C 
sous agitation puis est verse dans un melangeur ou il est neutralist par la 
triethanolamine. Les autres constituants de la phase 2 sont alors ajoutes et le 
mi lange est porte sous agitation a 80°C. 

La phase 1 est versee sur la phase 2 dans le melangeur sous forte 
agitation puis le melange est refroidi sous agitation. Les differents constituants de 
la phase 3 sont melanges puis la phase 3 ainsi obtenue, prealablement 
homogen&see, est ajoutee a 60°C. Enfin, la phase 4 est preparee par melange de 
ses constituants puis est introduite dans le melangeur a 40°C. L'agitation est 
stoppee quand la temperature du produit atteint 25°C. 



Exgmplg 2, 

Preparation d f une cremp pour la nuit 
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10 



15 



20 



Une composition comprenant les ingredients suivants (en pourcentage 
en poids par rapport au poids total de la composition) est preparee comme decrit 
ci-dessous. 

Ingredients 

Phase 1 

Melange d'esters et d'huiles 
Tensioactifs non ioniques 
Gamma orizanol 
Extrait sec de Centella asiatica 
Esters de vitamine E 



25 



30 



Phase 2 

Glycols 
Carbomer 
Gomme xanthane 
Eau purifiee 
TRIS 

Poudre de Nylon 
EDTA 

Perfluoroethers 
Phase 3 

Acide hyaluronique 

Eau purifiee 
Phase 4 

Extrait purife de proteines de soja 

Extrait de levure 

Palmitate de Vitamine A 

Vitamine C encapsulee 

Aspartate d'arginine 

PCA lysine 

Parfum 



32 

4 

1 

0,15 
0,7 



5 

0,4 
0,1 

37,995 

0,5 

0,5 

0,1 

0,3 

0,125 
10 

1 

0,1 
0,1 
3 

0,4 

1,1 

0,5 
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Colorants 0,08 
Conservateurs 0,85 
Preparation : 

Apres melange des differents constituants qui la compose, la phase 1 
est chauffee a 80°C sous agitation dans un fondoir. 

Les gelifiants contenus dans la phase 2 sont disperses dans 1'eau a 
90°C sous agitation puis Ie gel forme est verse dans un melangeur. Les autres 
constituants de la phase 2 sont ajoutes et le melange est porte sous agitation a 
80°C. 

La phase 1 est versee sur la phase 2 dans le melangeur sous forte 
agitation puis le melange est refroidi sous agitation. La phase 3 prealablement 
preparee et homogeneisee est ajoutee a 60°C. Enfin, la phase 4 est preparee par 
melange de ses constituants puis est introduite dans le melangeur a 40°C. 
L'agitation est stoppee quand la temperature du produit atteint 25°C. 

Exempted 

Preparation ri'une crwno p our le visage 

Une composition comprenant les ingredients suivants (en pourcentage 
en poids par rapport au poids total de la composition) est preparee comme decrit 
ci-dessous. 

Ingrfdicnts Ienem^) 

Phase 1 

Melange dusters et d'huiles 34,9 

Tensioactif nonionique J 

Acide stearique 3 f j 

Gamma orizanol o,5 

Silicone volatil 0,8 

Esters de vitamine E l y 2 

Anti-oxydants 0,01 
Phase 2 

Glycol 2,5 
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Tensioactif anionique 0, 15 

Carbomer 0,6 

Eaupurifiee 38 ' 065 

Triethanolamine 2 ' 6 

5 Acide lactique 0,55 

Phase 3 

Acide hyaluronique (sel de sodium) 0,125 
Extraits de plantes (vigne rouge, 

hamamelis, millepertuis) * 

10 Extrait de prele °' 6 

Eaupurifiee ^ 
Phase 4 

Extrait purifie de proteines de soja 1 
Palmitate de Vitamine A °, 1 5 

15 Parfum °' 5 

Conservateurs °« 65 
Le mode de preparation est identique a celui decrit dans I'exemple 1 . 

RiSUllalS experimentaux. 

^ ^jc» »n pvidenc f dS anti-Plvcation. 
20 Dans cette experience, la fixation du glucose sur le collagene et la 

serum albumine bovine est ^tudiee. 

Pour ce faire, 0,25 mg/ml de collagene ou 0,25 mg/ml de serum 
albumine bovine sont mis a incuber pendant 0, 4 et 10 jours, avec des quantites de 
glucose radioactif de 0, 5, 50 et 200 mM a 37°C dans un volume total de 4 ml de 
25 tampon phosphate 50 mM pH 7,4, dans des tubes steriles bouches. A Tissue de la 
periode d'incubation, les bases de Schiff obtenues par reaction entre le glucose et 
les residus amines du collagene ou de la serum albumine bovine sont reduites par 
addition de 1 ml d'une solution a 2mM de borohydrure de sodium tritie. 
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Le melange reactionnel obtenu est ensuite dialyse a 4°C pendant 48 
heures contre l'eau distillee , pour eliminer le glucose et le NaBH 4 non fixes sur 
les proteines. 

La radioactivite liee aux proteines apres dialyse est comptee a l'aide 
d'un compteur a scintillation liquide. 

La meme experience est menee en parallele en ajoutant au collagene 
ou a la serum albumine bovine de depart 200 mM de chlorhydrate de L-lysine. 

Les tableaux I et II figurant en annexe de la presente demande de 
brevet illustrent les resultats. II apparait du tableau I que la fixation du glucose 
seul sur la serum albumine augmente au cours du temps, passant d'une valeur de 
radioactivite mesuree de 4920 cpm a tO a une valeur de 1 1350 cpm apres 10 jours. 

L'addition de chlrorhydrate de lysine empeche la fixation du glucose, 
la radioactivite mesuree passant d'une valeur de 4320 cpm a tO a une valeur de 
45 1 5 cpm apres 1 0 jours. 

Les resultats sont identiques dans le tableau II qui montre que 
l'addition de chlorhydrate de lysine empeche la fixation du glucose sur le 
collagene. 

Les resultats obtenus montrent done que, dans les tubes ne contenant 
pas de L-lysine, le glucose se fixe sur le collagene ou sur la serum albumine 
bovine alors que dans les tubes ou de la L-lysine a ete ajoutee aux proteines, la 
fixation du glucose sur le collagene ou sur la serum albumine bovine est 
completement inhibee. 

b) Effets des compositions de Invention sur le vieillissement et 
l'elasticite de la pean 

L'effet de la composition 1 sur le vieillissement de la peau a et£ etudie. 
Dans ce test, les caracteristiques viscoelastiques de la peau ont ete mesurees. 

Les proprietes biomecaniques de la peau sont evaluees en utilisant un 
appareil de mesure Dermal Torque Meter, (socidti Diastron, Grande-Bretagne). 
Cet appareil comporte une sonde qui permet d'exercer une torsion sur la peau avec 
un torque constant, Tangle forme etant mesure en fonction du temps. 
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L'enregistrement est egalement realise apres relachement de la 

contrainte. 

La composition 1 est appliquee sur l'avant-bras de 20 volontaires, 
1'autre avant-bras servant de temoin. La dose de produit appliquee sur la peau 
5 correspond a la dose normale d'utilisation et est comprise entre 1 et 2 mg/cm J . 

Les mesures sont effectuees avant application de la composition et 
apres 15 jours, 30 jours et 45 jours de traitement quotidien. 

Les proprietes biomecaniques sont evaluees 12 a 15 heures apres 
application de la composition. 
10 Le comportement viscoelastique de la peau peut etre determine au 

moyen des caracteristiques suivantes. 

U E : Deviation angulaire instantanee (a 0,05 seconde) correspondant a 
l'extensibilite elastique de la peau soumise a un torque constant de 1 lmNm. 

U v : Extensibility viscoelastique de la peau correspondant a la 
1 5 deformation plastique de la peau entre 0,05 et 30 secondes. 

U F : Extensibility totale de la peau integrant l'extensibilite elastique 
(Ue) et l'extensibilite viscoelastique (U v ). Cette valeur d'extensibilite totale est 
mesuree 30 secondes apres le debut de Implication d'un torque de 1 lmNm. 

U R : Retablissement elastique immediat apres arret de la torsion 

20 appliquee sur la peau. 

Les resultats, exprimes par rapport au temps et au temoin, sont donnes 
dans les tableaux III a V figurant en annexe de la presente demande de brevet. 

En se referant au tableau III, il apparait que l'extensibilite elastique 
(U E ) de la peau est sensiblement amelioree au cours du traitement, atteignant une 
25 augmentation de + 4 1 ,3 % au bout de 45 jours. 

En se referant maintenant au tableau IV, il apparait que le rapport 
U V /U E diminue, signifiant que la fermete cutanee lors de l'application de la 
contrainte est egalement amelioree, diminuant jusqu'a une valeur de - 24,2 % au 
bout de 45 jours. 
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En se referant enfin au tableau V, il apparait que la composition 1 
ameliore egalement la fermete cutanee apres arret de la contrainte, le rapport 
U R /U F augmentant de 12,4 % au bout de 45 jours. 

L'utilisation quotidienne de la composition 1 permet done d'ameliorer 
de fa?on importante les proprietes viscoelastiques de la peau : la peau est 
raffermie tout en restant souple et hydratee. 

A titre de comparison, la composition 3 est testee dans les memes 
conditions que la composition 1, apres 1 5 jours et 30 jours de traitement. 

Les resultats experimentaux sont illustres dans les tableaux VI, VII et 
VIII figurant en annexe de la presente demande de brevet. 

Le tableau VI montre clairement une diminution de 1'extensibilite 
elastique de la peau tout au long du traitement. 

Le tableau VII met en evidence que la peau ne devient pas plus ferine 
au cours du traitement et que simplement un ralentissement de la diminution de la 
fermete de la peau peut etre observee. 

Le tableau VIII montre egalement que la peau ne devient pas plus 
ferme, les valeurs mesurees au bout de 15 jours et de 30 jours etant tres proches 
Tune de l'autre. 

II apparait done que la composition 3, qui ne contient pas de principe 
anti-glycation, ne produit qu'un effet negligeable sur 1'elasticite et la fermete de la 
peau, en comparaison avec les resultats obtenus avec la composition 1. 
C) Effet anti-rides des ^nmpositions de Invention. 
L'effet anti-rides de la composition 2 a ete etudie de la fa9on suivante. 
20 volontaires ages de 40 a 55 ans ont applique la composition 2 sur le 
visage pendant quatre semaines, une pane d'oie non traitee servant de temoin. 

Des empreintes en silicone des pattes d'oie sont prises avant et apres 
traitement. puis sont observees au microscope confocal. 

Les densites du microrelief de surface de la peau (0-54 nm), des rides 
moyennes (56-110 urn) et des rides profondes (112-400 pm) sont mesurees sur 
chaque empreinte. 
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Les resultats sont exprimes en pourcentage de variation par rapport a 
tO (avant traitement) et par rapport a la zone temoin non traitee. 

Les resultats (moyenne sur 20 sujets) ont ete les suivants : 

- Augmentation du microrelief : 6 %; 

- Diminution des rides moyennes : 6 %; 

- Diminution des rides profondes : 59 %. 

L'augmentation du microrelief consume un resultat positif temoignant 
generalement d'une amelioration du niveau d'hydratation de la peau. 

II va de soi que la presente invention ne se limite pas aux formes de 
realisation preferees qui viennent d'etre decrites dans ce qui precede, mais en 
embrasse au contraire toutes les variantes. 

L'homme du metier pourra en effet apporter des modifications a la 
presente invention, sans pour autant sortir du cadre de ses elements 
caracteristiques, tels que definis dans les revendications qui suivent. 
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Annexe 



Tableau I. 

RaHinactivite fi^e * »a serum alhumine (CPml 



Glucose 


Lysine, HC1 


TO 


4 jours 


10 jours 


200 mM 


0 


4920 ±430 


9875 ±430 


11350 ±540 


200 raM 


200 mM 


4320 ±130 


4770 ± 200 


4515 ±250 




Tableau II. 








RaHioactivite fixee au collaPffle fcpm). 




Glucose 


Lysine, HC1 


TO 


4 jours 


10 jours 


200 mM 


0 


2015 ±85 


3440 ±350 


3880 ± 270 


200 mM 


200 mM 


1910 ±165 


1770 ±55 


1520 ± 190 



Tableau III 



Temps 


U E (moyenne sur 20 personnes) 


15 


+ 23,7 % 


30 


+ 30,0 % 


45 


+ 41,3% 
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Annexe (suite), 



Tableau TV 



Temps 


U V /U E (moyenne sur 20 personnes) 


15 


- 12,6 % 


30 


-20,9% 


45 


- 24,2 % 


Tableau V. 


Temps 


U R /U F (moyenne sur 20 personnes) 


15 


+ 13,2 % 


30 


+ 20,0 % 


45 


+ 12,4 % 
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lablsau-YI 



Temps 


U E (moyenne sur 20 personnes) 




15 


-12,7% 




30 


-5,4% 






TuMemVn. 




Temps 


U V /U E (moyenne sur 20 personnes) 


15 


+ 9,8 % 




30 


+ 5,0% 


T«w eau vm. 


Temps 


U R AJ F (moyenne sur 20 personnes) 


15 


+ 3,1 % 


30 


+ 2,0% 
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Rgygndications, 

1. Composition cosmetique ou dermatologique, en vue de 

ralentir le vieillissement de la peau et/ou d'augmenter Telasticite de la peau, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un premier principe actif choisi parmi les 
composes naturels ou synthetiques capables d'inhiber la formation de produits 
d'Amadori par reaction non enzymatique de sucres, notamment de glucose, avec le 
collagene de la peau, ledit premier principe actif etant constitue d'un compose 
unique ou d'une melange de plusieurs composes; et en ce qu'elle comprend un 
second principe actif choisi paimi les composes naturels ou synthetiques capables 
d'inhiber Tactivite des elastases de la peau, ledit second principe actif etant 
constitue d'un compose unique ou d'un melange de plusieurs composes. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
ledit premier principe actif est choisi notamment parmi les acides amines, de 
preference basiques, les peptides, de preference ceux contenant un ou plusieurs 
acides amines basiques, 1'allantolne, la vitamine E, la vitamine B,, la vitamine B 6 , 
la thiouree, le dithiothreitol, les derives du silicium organique et/ou les derives de 
ces produits. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
les acides amines comprennent notamment la lysine, rarginine, l'histidine. 

4. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
les derives decides amines comprennent notamment le pyrrolidone carboxylate de 
lysine, le pyrrolidone carboxylate d'arginine, Taspartate d'arginine. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
ledit second principe actif est choisi parmi les composes capables de bloquer 
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15 



Taction de l'elastase leucocytaire et/ou des elastases synthetisees par les 
fibroblastes. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que 
ledit second principe actif est choisi notamment parmi les extraits vegetaux riches 
en tanins, en anthocyanosides, les oligomeres procyanidoliques, l'extrait de soja, 1' 
a-l-anti-trypsine, les extraits d'algues, les polysaccharides, notamment les 
polysaccharides sulfates, les ceramides. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
6, caracterisee en ce qu'elle comprend de plus au moins un compose naturel ou 
synthetique activates de la synthese du collagene, notamment un extrait de 
Centella asiatica, de 1'acide ascorbique, des peptides, des p glucanes ou des 
extraits d'algues ou d'avoine en contenant ou les derives de ces produits. 



8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

7, caracterisee en ce qu'elle comprend de plus au moins un compose naturel ou 
synthetique capable d'inhiber la production de radicaux libres, notamment la 
vitamine E ou ses esters, la vitamine C, les extraits de plantes riches en 

20 flavonoides ou polyphenols, telles que le Ginkgo biloba, le the vert, le chardon- 
marie, 1'acide cafeique, 1'acide ferulique, le glutathion, les enzymes telles que la 
superoxyde dismutase, la glutathion reductase et la glutathion peroxydase, les sels 
de zinc, le mannitol ou un derive de ces produits. 

25 9. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 

8, caracterisee en ce qu'elle comprend de plus au moins un compose naturel ou 
synthetique hydratant, notamment les polyols, un constituant du NMF tel que 
l'uree, un acide amine, un extrait de miel, de 1'acide hyaluronique, un 
mucopolysaccharide, un des constituants du ciment intercellulaire tel que les 
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ceramides, les acides gras, le cholesterol, les phospholipides ou un derive de ces 
produits. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

9, caracterisee en ce qu'elle comprend de plus un ou plusieurs agents 
conservateurs, filtres solaires. excipients, agents stabilisants et/ou parfums. 

1 1 . Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

10, caracterisee en ce qu'elle comprend d'environ 0,01 % a environ 50 % en poids 
dudit premier principe actif, de preference d'environ 0,1 % a environ 10 % en 
poids, de fafon plus preferee d'environ 0.2 % a environ 5 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

11, caracterisee en ce qu'elle comprend d'environ 0,01 % a environ 50 % en poids 
dudit second principe actif, de preference d'environ 0,1 % a environ 10 % en 
poids, de fa?on plus preferee d'environ 0,5 % a environ 5 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

12, caracterisee en ce qu'elle comprend d'environ 0,01% & environ 10 % en poids, 
de preference d'environ 0,05 % a environ 5 % en poids de compose activateur de 
la synthese du collagene par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

13, caracterisee en ce qu'elle comprend d'environ 0,01 % a environ 20 % en poids, 
de preference d'environ 0,1 % a environ 5 % en poids du compose inhibant la 
production de radicaux libres par rapport au poids total de la composition. 
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15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

14, caracterisee en ce qu f elle comprend d'environ 0,1 % a environ 30 °/o en poids, 
de preference d'environ 0,5 % a environ 10 % de compose hydratant par rapport 
au poids total de la composition. 

5 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 

15, caracterisee en ce qu'elle comprend en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition : 

- d'environ 0,1 % a environ 10 % de pyrrolidone carboxylate de 

10 lysine; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un extrait de soja possedant une 

activite anti-elastase ; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un melange de plantes a activite 

anti-elastase. 

15 

17. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
15, caracterisee en ce qu'elle comprend en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition : 

- d'environ 0, 1 % a environ 1 0 % d'aspartate d'arginine; 

20 - d'environ 0,0 1 % a environ 2% d'oligomeres procyanidoliques. 

18. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
15, caracterisee en ce qu'elle comprend en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition : 

25 - d'environ 0, 1 % a environ 5 % de L-histidine; 

. d'environ 0,1 % a environ 5 % d'un extrait de soja a activite anti- 
elastase; 

- d'environ 0,1 % & environ 5 % d'un extrait d'algues a effet ami 

elastase. 
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19. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
15, caracterisee en ce qu'elle comprend en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition : 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % de pyrrolidone carboxylate de L- 

lysine; 

- d'environ 0,1 % a environ 5 % d'aspartate d'arginine; 

- d'environ 0,1 % a environ 10 % d'un extrait de soja a effet anti- 

elastase. 

20. Utilisation d'un ou plusieurs composes naturels ou 
synthetiques capables d'inhiber la formation de produits d'Amadori par reaction 
non enzymatique de sucres, notamment de glucose, avec le collagene de la peau et 
d'un ou plusieurs composes naturels ou synthetiques capables d'inhiber 1'activite 
des elastases de la peau, en tant que principes actifs pour la preparation d'une 
composition cosmetique destinee a lutter contre le vieillissement de la peau et/ou a 
augmenter l'elasticite de la peau. 

21. Utilisation selon la revendication 20, dans laquelle lesdits 
composes sont tels que definis dans Tune quelconque des revendications 1 a 10. 
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1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
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2. £^ As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 
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r~l No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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CHE INTERNATIONALE 



Dt de Internationale No 

PCT/FR 96/00811 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K7/48 



SeJon la classification mternationak des brevets (CIB) ou a la fois scion la classification rationale et la Cg 



B. DOMAINES SUR LE5QUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimal e consul tee (systeme de classification suivi des symbol es de c 

CIB 6 A61K 


lassement) 


Documentation consul tee autre que la documentation minimal e dans la mesure ou ce 


s documents rel event des domaines sur lesquels a parte la recherche 



Base de donnees clectronique consul tee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si ccla est realisable, termes de recherche 
utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * Mentificauon des documents cites, a vet, lc cas echeant, .'indication des passages pertinents 



ao. des rcvenchcations visees 



FR,A,2 666 226 (THOREL JEAN NOEL) 6 Mars 
1992 

voir page 4, ligne 35-39 
voir page 5, ligne 1-20 
voir exemples 1,3,4 

EP,A,0 661 037 (OREAL) 5 Juillet 1995 

voir revendi cations 1,16; exemple 1 

FR.A.2 710 839 (ROCHER LABO BIOLOG 
VEGETALE YV) 14 Avril 1995 

voir page 1-3, ligne 1-18 

voir revendi cations 1-7; exemples 1-3 

-/-- 



1,2,5,6, 
8-12,14, 
15,20,21 



1.2,5,6, 

10,12, 

20,21 



1,2,5-7, 

10-13, 

20,21 



j~X Voir la suite du cadre C pour U fin de U Bste des documents |^ Les document! de families de hrcvets ton! indiqufcj en annexe 



" Categories special es de documents cites! 

*A" document defimssant I'etat general de la technique, non 

c onsul ere comme particulierement pertinent 
*E" document anterieur, mais public a la date de depot international 

ou sores oettc date 
*L" document pouvant jeter un doute sur une revendi cation de 

priori te ou cite pour deternuner la date de publication (Tune 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
*0" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres mo yens 
'P* document pubhe avant la date de deptt international, mais 

posteneurement a la date de prionte revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou ta 
date de prionte et n'appartenenant pas a fetal de la 
technique pertinent, mais cite pour oomprendre le pnncipe 
ou la theorie consntuant la base de f invention 

"X* dreirmem particulierement pertinent; l'invenuan revendiquee nc petit 
ctre consideree comme nouveUe ou comme tmpliquant une activate 
inventive par rapp ort au document considere isolement 

*Y" document particulierement pertinent; r invention revendiquee 
ne pent ctre consideree comme imp li quant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plus curs autres 
documents de merne nature, cette combinaison etant evidente 
pour une per tonne du metier 

"ft* document qui tait partie de la mane farnOle de brevets 



Date a laqueile la recherche internationale a etc effective men t achevee 

20 Janvier 1997 



Date d' expedition du present rapport de r ec h e rche Internationale 
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Nom et adresse postal c de radnunistraQan chargee de la 
Office Europeen des Brevets, P.B. S818 
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Fax: (+31-70) 340-3016 
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Sierra Gonzalez, M 
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De Je Internationale No 
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C^suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cattgorii 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP.A.0 511 118 (OREAL) 28 Octobre 1992 
voir le document en entier 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 96, no. 22, 

31 Mai 1982 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 187888, "SHAMPOOS 

CONTAINING AMINO ACID SALTS" 

XP002023152 

voir abrege 

& JP,A,56 155 298 (TANABE SEIYAKU CO., 
LTD.) 1 Decembre 1981 

W0.A.93 16087 (TORF ESTABLISHMENT) 19 Aout 
1993 

voir le document en entier 

FR,A,2 635 777 (ASAI GERMANIUM RES INST) 2 
Mars 1990 

voir le document en entier 
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Der -»de Internationale n" 

PCT/FR 96/00811 



Cadre I Observations - lorsqull a ete estime que certaines revendications ne poavaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuftle) 



Conformement a I'artkle 17.2)a), certaines revendications nont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. | | Les revendications n°* 

se rapportent a un objet a 1'egard duquel radministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoin 



2. I X 1 Les revendications n c> 1-21 

se rapportent a des parties de h demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescribes pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulten 

L' inhibition de la formation de produits d f Anadori et de l'activite des 
diastases de la peau sont des proprietes de nombreux composes. 
La revendication 1 etant tres large. La recherche a ete effectue en se 
basant sur les exemples. 

3. J I Les revendications n 01 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6 Aa> 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de llnvention (suite du point 2 de la premiere feuiile) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoin 



□ 
□ 



□ 



Zomme to u tes les taxes addidonnelles oni ete payees dans les delais par ie depot jit, le present rapport de recherche 
Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 



Comme toutes les recherches portant sur les revendicauons qui s'y pretaient on- pu etre effectuees sans effort particuiier 
justiftant une taxe addiuonnelle, radministration n'a sollicite le paiement daucur ; taxe de cette nature. 



Comme une par tie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dai i les delais par le deposant, le present 
rapport de recherche internauonaie ne porte que sur les revendications pour les uelles les taxes oni ete payees, a savoir 
tes revendications n°*: 



4. Aucune taxe additionneile demandee n'a etc payee dans les delais par le deposanL En consequence, le present rapport 

1 » de recherche Internationale ne pone que sur 1 'invention mentionnee en premier lieu dans tes revendications; elle est 

couvertes par les revendications n 0 *: 



Remarque quant a la reserve j | Les taxes additionnelles etaient aecompagnees d'une reserve de la part du deposanL 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etail assorti d'aucune reserve. 
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